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Abstract
This paper describes separation of enantiomers of diltiazem, its deacetyl form, and 8-chloro 
derivative by capillary electrophoresis (CE) employing dextrin as a chiral selector. Five 
different dextrins were used and the optimization of the CE conditions was investigated. As 
an increase of the concentration of the chiral selector, enantiomer separation is improved with 
an increase of analysis time. A simultaneous enantiomer separation of these three compounds 
was achieved at 15 % dextrin addition. As an application of the developed method, a content 
uniformity testing of diltiazem tablets was investigated. With a use of the internal substance 
(IS) method, CE content uniformity testing was successfully performed. There is no difference 
in both data obtained by the conventional HPLC method and the developed CE method. 
Optical purity testing is also successful by the developed method together with content assay. 















Enantiomer Separation of Diltiazem and its Related Compounds 
by Capillary Electrophoresis with Dextrin as a Chiral Selector 



















































　CE装置は，ベックマン・コールター株式会社製キャピラリー電気泳動 P/ACE システム 
MDQ を，解析ソフトは同社の32 Karat を用いた。分析に用いたキャピラリーは，内径 75 µm，
長さ 60 cm（有効 50 cm）の溶融シリカキャピラリー eCAP Capillary Tubing（ベックマン・コ
ールター）を使用した。なお，キャピラリーは，装置の保冷剤により25℃の一定温度とした。印
加電圧は，＋30 kV一定とし，ファトダイオードアレー検出器を用いて，200 nm及び254 nmで
測定を行った。泳動液は，0.02 mol/Lリン酸二水素カリウム溶液に薄めたリン酸（1→10）を用
いてpHを調整し，孔径 0.45 µm のメンブランフィルター（Life Sciences）を用いてろ過後，ま
た，キラルセレクターを添加する場合は，添加後にろ過し，超音波洗浄器AU-16C（東京理科器





（UHPLC対応）を使用した。ポンプはLC-20AB（耐圧上限 40 MPa，約400 kg/cm2），オートイ
ンジェクターとしては SIL-20ACを，多波長検出器としてSPD-M20A（システムコントローラは 








を使用した。HPLCカラムは，Phenomenex Gemini NX5u C18（5 µm，4.6 mm i.d.×150 mm）







　錠剤一個をとり，抽出溶媒としてメタノール・0.05 mol/L混液（１：１）40 mLを加え，約20 
分超音波洗浄器を用いて照射し，十分崩壊させる。その後，抽出溶媒を加えてよく振り混ぜた
後，正確に 50 mLとし，メンブランフィルターでろ過する。ろ液 2 ｍLを正確にとり，内標準溶
液（以下記載のIあるいはII）2 ｍLを正確に加え，精製水で 20 mLとしたものを試料溶液とす
る。別にジルチアゼム（活性体）60 mgを精密に量り，抽出溶媒を加えて正確に 50 mLとし，標






　Ⅰ： 8－クロロジルチアゼム 60 mgを量り，抽出溶媒を加えて溶かし，50 mLとする。
　Ⅱ： チペピジンヒベンズ酸塩 180 mgを量り，抽出溶媒を加えて溶かし，50 mL とする。
操作条件
　検出波長：200 nmあるいは 254 nm（多波長検出器）
　キャピラリー：内径 75 µm，長さ 60 cm（有効 50 cm）の溶融シリカ管
　キャピラリー温度：25℃の一定温度
　泳動液：指定した濃度のデキストリンを含む 0.02 mol/L リン酸塩緩衝液（pH 2.5）
　印加電圧：＋30ｋVの一定電圧
　試料注入：圧力法（0.5 psi で 5 sの一定時間）
2.5　HPLC法によるジルチアゼム製剤の含量均一性試験
　錠剤一個をとり，抽出溶媒としてメタノール・0.05 mol/L混液（１：１）80 mLを加え，約 20 
分超音波洗浄器を用いて照射し，十分崩壊させる。その後，抽出溶媒を加えてよく振り混ぜた
後，正確に 100 mLとし，メンブランフィルターでろ過する。ろ液 2 ｍLを正確にとり，抽出溶
媒を加えて正確に 100 mLとしたものを試料溶液とする。別にジルチアゼム（活性体）60 mgを








　カ ラム：内径 4.6 mm，長さ 15 cmのステンレス管に 5 µmの液体クロマトグラフィー用
オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする。
　カラム温度：40℃付近の一定温度
　移動相：メタノール／ 0.05 mol/Lリン酸塩緩衝液（pH 3.0）混液（3：2）
　流量：１mL/min 







mol/L リン酸塩緩衝液を用い，pH 2.0，2.5 および 3.0 について影響を検討した。その結果を表1
に示す。狭いpH範囲であったので泳動時間に及ぼす影響は大きくなかったが，OH体，DILの順



























キャピラリー：内径 75μm, 有効長 50 cm, 温度：25℃ , 印加電圧：30 kV, 検出：UV 254 nm, 緩衝液： 0.02 










ー分離に及ぼす影響について検討した。0.02 mol/L リン酸塩緩衝液（pH 2.5）にアミコール 5L 














































































わち，デキストリンを含む 0.02 mol/Lリン酸塩緩衝液（pH 2.5）で検討したところ，チペピジウ
ム，スルコナゾール，ベラパミル，プリマキンが，また，酸性の薬物であるプロピオン酸系の抗
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